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Lee W Riley1 Regulação da composição lipídica da parede celular do 
Mycobacterium tuberculosis e o seu efeito na persistência 
bacteriana in vitro
Regulation of Mycobacterium tuberculosis cell wall lipid 
composition and its effects on in vitro bacterial 
persistence
Introdução
A marca da infeção humana por Mycobacte-
rium tuberculosis é a sua capacidade de per-
manecer latente durante vários anos, com 
posterior reativação para doença ativa (tu-
berculose). Pouco se sabe sobre como este 
organismo permanece em latência e o que 
desencadeia a sua reativação. Frequente-
mente atribui -se aos lípidos do M. tubercu-
losis um papel na patogénese, porque grande 
parte do genoma do M. tuberculosis é dedi-
cado à biossíntese e à degradação dos lípi-
dos1. Só no metabolismo dos ácidos gordos 
quase 250 genes estão envolvidos, compara-
tivamente com apenas cerca de 50 em orga-
nismos como a Escherichia coli. Mais de 
50% do peso seco da parede celular do M. 
tuberculosis é composto por lípidos1 -3 e, além 
disso, o organismo utiliza os lípidos como 
fonte de energia durante a sua persistência 
num mamífero hospedeiro4. Esta despro-
porcionada atenção dispensada ao metabo-
lismo lipídico é muito provavelmente uma 
estratégia adotada por este organismo como 
Introduction
The hallmark of human infection by My-
cobacterium tuberculosis is its ability to re-
main latent for many years, only to reacti-
vate to cause active disease (tuberculosis). 
Very little is known about how this orga-
nism remains latent and what triggers it to 
reactivate. Much attention is often paid to 
the lipids of M. tuberculosis as playing a 
role in pathogenesis. This is because a large 
proportionof the genome of M. tuberculo-
sis is dedicated to the biosynthesis and 
degradation of lipids1. Nearly 250 genes 
are involved in metabolism of fatty acids 
alone, compared to only about 50 in or-
ganisms such as Escherichia coli. More than 
50% of the dry weight of the cell wall of 
M. tuberculosis is composed of lipids1-3, 
and furthermore, the organism utilizes 
lipids as energy source during its persis-
tence in a mammalian host4. This dispro-
portionate attention paid to lipid metabo-
lism is very likely a major strategy this 
organism has adopted to defend against 
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defesa contra o ambiente hostil do seu ni-
cho natural – os granulomas humanos.
Os ácidos micólicos são componentes lipídi-
cos importantes e os mais abundantes ácidos 
gordos na parede celular do M. tuberculosis5,6. 
O envelope celular do M. tuberculosis contém 
três classes de micolatos – ácidos alfa, ceto e 
metoximicólicos6. Os micolatos estão nor-
malmente ligados à camada arabinogalactana 
e ao carboidrato de trealose6,7. As alterações 
estruturais dos ácidos micólicos afetam a viru-
lência do M. tuberculosis. A ausência de ácido 
micólico oxigenado está associada à alteração 
do M. tuberculosis num modelo de rato8. A 
cis ciclopropanação de ácidos micólicos me-
diados por ciclopropano sintetase é necessária 
à formação do fator corda e à virulência em 
ratos9,10. Por outro lado, a transciclopropana-
ção de ácidos micólicos oxigenados é impor-
tante para a virulência na direção oposta. Um 
mutante do M. tuberculosis sem anéis transci-
clopropanos nestes ácidos micólicos é hipervi-
rulenta no modelo de rato11.
O conjunto destas observações sugere um 
papel importante dos lípidos e, em particu-
lar, dos ácidos micólicos, na modificação da 
resposta imune do hospedeiro e no poste-
rior resultado clínico. Os autores vêm estu-
dando a regulação dos lípidos do M. tuber-
culosis, com particular atenção a um 
conjunto de operões que parecem servir 
como sistemas transportadores de lípidos na 
parede celular – mce operões.
Papel dos mce operões na 
modificação da estrutura da 
parede celular
O Mycobacterium tuberculosis contém qua-
tro cópias homólogas de um operão desig-
nado mce1 -41. Já demonstrámos que o M. 
the hostile environment of its natural 
niche – the human granulomas.
Mycolic acids are the major lipid consti-
tutent and the most abundant fatty acid 
found in the cell wall of M. tuberculosis5,6. 
The M. tuberculosis cell envelope contains 3 
classes of mycolates-alpha, keto- and me-
thoxy-mycolic acid6. Mycolates are normally 
attached to the arabinogalactan layer and 
carbohydrate trehalose6,7. Structural altera-
tions of mycolic acids affect the virulence 
property of M. tuberculosis. Absence of oxy-
genated mycolic acid is associated with at-
tenuation of M. tuberculosis in a mouse 
model8. Cis-cyclopropanation of mycolic 
acids mediated by cyclopropane synthase is 
needed for cord formation as well as for 
virulence in mice9,10. On the other hand, 
transcyclopropanation of oxygenated my-
colic acids is important for virulence in the 
opposite direction. An M. tuberculosis mu-
tant lacking transcyclopropane rings in 
these mycolic acids is hypervirulent in the 
mouse model11.
Taken together, these observations suggest 
an important role for lipids, and in particu-
lar, mycolic acids, in modifying host im-
mune response and the subsequent clinical 
outcome. We have been studying the regu-
lation of M. tuberculosis lipids focusing on a 
set of operons that appear to serve as lipid 
transporter systems in the cell wall – mce 
operons.
Role of the mce operons in cell 
wall structural modification
M. tuberculosis contains 4 homologous co-
pies of an operon designated mce1-41. We 
showed that M. tuberculosis disrupted in the 
mce1 operon is hypervirulent in mice12. The 
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tuberculosis danificado no operão mce1 é hi-
pervirulento em ratos12. O mutante não 
provoca uma forte resposta imune do tipo 
Th1 e causa migração aberrante de células 
pró -inflamatórias, resultando em granulo-
mas mal organizados nos pulmões dos ra-
tos12. A falta de resposta imune do tipo Th1 
adequada e de formação granulomatosa or-
ganizada impede o controlo da proliferação 
bacteriana no rato, o que leva à morte pre-
matura neste animal. Esta observação foi 
obtida em ratos BALB/c e C57BL/6 imu-
nocompetentes, exibindo ambos resposta 
diferencial tipo Th1 à infeção por M. tuber-
culosis do tipo selvagem12,13.
O mce1 operão é regulado negativamente 
no meio intracelular por mce1R, localizado 
imediatamente acima14. O mce1R pertence à 
subfamília FadR de reguladores transcricio-
nais GntR1,14. Um mutante do gene mce1R 
também é hipervirulento em ratos, mas pela 
razão oposta, pois causa uma resposta imu-
nopatológica acelerada, com rápida progres-
são para a morte do animal após maciça for-
mação granulomatosa nos pulmões15. A 
morte do animal deve -se, não à proliferação 
bacteriana, mas à resposta hiperpró-
-inflamatória. Descobrimos, assim, que a 
ausência de expressão do operão mce1 (como 
com o operão mce1 mutante) está associada 
aos granulomas mal organizados e migração 
aberrante de células pró -inflamatórias, en-
quanto a sua expressão constitutiva (como 
com o mutante mce1R) causa maciça forma-
ção granulomatosa nos pulmões dos ratos. 
Ambos os efeitos resultam em consequên-
cias clínicas adversas nestes animais, pelo 
que achámos que o mce1 operão serve para 
regular homeostaticamente a resposta imu-
ne do hospedeiro para manter as estruturas 
granulomatosas que permitem, não só a so-
mutant cannot elicit a strong Th1-type im-
mune response and causes aberrant migra-
tion of pro-inflammatory cells, resulting in 
poorly organized granulomas in the mouse 
lungs12. The lack of adequate Th-1 type res-
ponse and organized granuloma formation 
precludes control of bacterial proliferation 
in mice, which leads to early death in this 
animal. This observation was made in im-
munocompetent BALB/c as well as in 
C57BL/6 mice, both of which exhibit dif-
ferential Th1 type response to wild type M. 
tuberculosis infection12,13.
The mce1 operon is negatively regulated 
intracellularly by mce1R, located imme-
diately upstream14. Mce1R belongs to the 
FadR subfamily of GntR transcriptional 
regulators1,14. A mutant disrupted in mce1R 
gene is also hypervirulent in mice but for 
an opposite reason. It causes accelerated 
immunopathologic response with rapid 
progression to death of the animal follow-
ing massive granuloma formation in their 
lungs15. The animal dies, not from bacte-
rial proliferation but from the hyper-proin-
flammatory response. Therefore, we dis-
covered that the absence of the mce1 operon 
expression (as with the mce1 operon mu-
tant) is associated with poorly organized 
granulomas and aberrant pro-inflammato-
ry cell migration, while its constitutive ex-
pression (as with the mce1R mutant) causes 
massive granuloma formation in mouse 
lungs. Both of these outcomes result in ad-
verse clinical outcomes in mice. We there-
fore reasoned that the mce1 operon serves 
to homeostatically regulate the host im-
mune response to maintain granuloma 
structures that allow not only the host to 
survive but also for M. tuberculosis to re-
main persistent.
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brevivência do hospedeiro, mas também a 
persistência do M. tuberculosis.
A análise filogenómica dos operões mce do M. 
tuberculosis mostrou que operões relacionados 
se encontram entre a maioria dos membros de 
Actinomycetales e que estes codificam uma fa-
mília de transportadores ABC de captação de 
lípidos16. Um dos produtos do operão mce1 é 
o FadD5, semelhante na sequência (43%) em 
E. coli da acil -CoA sintetase FadD17. Além 
disso, a proteína Mce1R do M. tuberculosis é 
33% idêntica à proteína repressora transcri-
cional FadR encontrada em E. coli, que se liga 
à acyl CoA -gorda e induz a expressão dos ge-
nes envolvidos na degradação e transporte dos 
ácidos gordos18.
O M. tuberculosis danificado em fadD5 é ate-
nuado em ratos e tem crescimento reduzido 
in vitro em meio mínimo, com ácido micóli-
co como única fonte de carbono19. Assim, 
FadD5 pode servir para reciclar ácidos micó-
licos que possam ser libertados na morte do 
M. tuberculosis durante o desenvolvimento 
natural da infeção. Este mecanismo de reci-
clagem pode contribuir para a sobrevivência 
a longo prazo da população viva de M. tuber-
culosis num ambiente granulomatoso. Deste 
modo, o operão mce1 pode incluir um siste-
ma de importação de ácidos micólicos.
Curiosamente, outro grupo propôs que o 
operão mce4 pode ser um sistema de impor-
tação de colesterol20. Atualmente, a função 
dos operões mce2 e mce3 como transporta-
dores de lípidos ainda não está estabelecida.
No entanto, estas observações sugerem que, 
durante diferentes estádios da infeção, o M. 
tuberculosis utiliza uma variedade de fontes de 
carbono para a sua sobrevivência a longo pra-
zo, utilizando vários sistemas distintos de assi-
milação de lípidos. Estas fontes de carbono 
podem tornar -se diferencialmente disponíveis 
A phylogenomic analysis of the M. tubercu-
losis mce operons showed that related ope-
rons are found among most members of 
Actinomycetales and that they encode a fam-
ily of ABC lipid uptake transporters16. One 
of the gene products of the mce1 operon is 
FadD5, which is similar in sequence (43%) 
to the E. coli fatty-acyl-CoA synthetase 
FadD17. In addition, the M. tuberculosis Mc-
e1R protein is 33% identical to the FadR 
transcriptional repressor protein found in E. 
coli, which binds fatty-acyl CoA and indu-
ces the expression of genes involved in fatty 
acid degradation and transport18.
M. tuberculosis disrupted in fadD5 is atte-
nuated in mice and diminished in growth in 
vitro in minimal medium supplied with my-
colic acid as the sole carbon source19. Thus, 
FadD5 may serve to recycle mycolic acids 
that may be released from dying M. tubercu-
losis during a natural course of infection. 
Such a recycling mechanism may contribute 
to the long-term survival of live population 
of M. tuberculosis in a granuloma environ-
ment. Thus, the mce1 operon may comprise 
a mycolic acid import system.
Interestingly, another group proposed that 
the mce4 operon may serve as a cholesterol 
import system20. At this time, the function 
of mce2 and mce3 operons as lipid trans-
porters is not established.
Nevertheless, these observations suggest 
that during different stages of infection, 
M. tuberculosis utilizes a variety of carbon 
sources for its long-term survival using 
several distinct lipid assimilation systems. 
These carbon sources may become diffe-
rentially available to M. tuberculosis du-
ring the turnover of granuloma cells. 
Some of the lipids may be released from 
these cells turning over, while others may 
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ao M. tuberculosis durante o turnover das célu-
las granulomatosas, quando alguns dos lípidos 
podem ser libertados por estas células, enquan-
to outros podem advir de um subgrupo de 
células de M. tuberculosis mortas pelas molécu-
las efetoras produzidas por células que consti-
tuem os granulomas. Em todas estas situações, 
o M. tuberculosis parece ter o fornecimento 
contínuo de energia assegurado por um longo 
período de tempo. Assim, qualquer interrup-
ção deste equilíbrio entre a população bacte-
riana e o turnover das células granulomatosas 
poderia levar à completa eliminação das bacté-
rias (e.g., por tratamento com fármacos anti-
tuberculose) ou à produção da doença ativa 
(e.g., por imunossupressão, idade avançada, 
inóculo infeccioso inicial elevado e certos fato-
res relacionados com a estirpe).
Conclusões
Os transportadores ABC semelhantes ao operão 
mce conservados nos membros dos Actinomyce-
tales, a maioria dos quais saprófitas de solo, 
apoiam a ideia de que o próprio M. tuberculosis 
descende de alguma micobactéria de solo. No 
reservatório do solo, as saprófitas obtêm os seus 
nutrientes e carbono como fonte de energia a 
partir de matéria orgânica morta. O M. tubercu-
losis tem como seu reservatório natural o hospe-
deiro humano, particularmente a estrutura gra-
nulomatosa dos órgãos humanos. Parece que o 
M. tuberculosis simplesmente readaptou a fun-
ção ancestral de sequestração de carbono usada 
pelos seus antepassados ao retirar o carbono li-
bertado pelas células granulomatosas mortas e 
bactérias no reservatório humano. Infelizmente, 
para os humanos, esta readaptação metabólica 
levou a que o M. tuberculosis se tornasse uma das 
mais frequentes causas de morte por infeção no 
adulto em todo o mundo.
come from a subset of M. tuberculosis cells 
that are killed by effector molecules pro-
duced by cells that comprise the granulo-
mas. In all of these situations, M. tubercu-
losis appears to be assured of continued 
supply of energy for a long period of time. 
Thus, any disruption of this balance be-
tween bacterial population and granulo-
ma cell turnover could lead to either com-
plete elimination of the bacteria (e.g., by 
treatment with anti-tuberculosis drugs) 
or active disease production (e.g., from 
immunosuppression, old age, high initial 
infe ctious inoculum, and certain strain-
related factors).
Conclusions
The highly conserved mce-operon-like 
ABC transporters across members of the 
Actinomycetales, most of which are soil sa-
prophytes, support the idea that M. tuber-
culosis itself descended from some soil my-
cobacteria. In the soil reservoir, saprophytes 
derive their carbon nutrients as energy 
source from dead organic matter. M. tuber-
culosis has as its natural reservoir the human 
host, in particular, the granuloma structure 
in human organs. It appears that M. tuber-
culosis has simply re-adapted its ancestral 
carbon-sequestration function its ancestors 
used in soil to derive carbon released from 
dead granuloma cells and bacteria in the 
human reservoir. Unfortunately, for hu-
mans, this metabolic readaptation has led 
M. tuberculosis to become one of the most 
common infectious causes of death in 
adults worldwide.
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